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Caenorhabditis elegans (C. elegans) ซึ งเป็นพยาธติวักลมไดถู้กนํามาใช้เป็น
โมเดลในการศกึษาโรคที เกี ยวกบัความเสื อมของเซลล์ประสาท (neurodegenerat-
ive diseases) หลายชนิดรวมถึงโรคอลัไซเมอร์ (Alzheimer’s disease) แมว้่า C. 
elegans เป็นสิ งมชีวีติที มวีวิฒันาการที ห่างจากมนุษย์มาก แต่มกีารคน้พบว่ายนีที 
มคีวามเกี ยวข้องกบัการเกิดโรคต่าง ๆ ในมนุษย์สามารถพบได้ใน C. elegans 
เช่น พบยนีที คลา้ยคลงึกบัยนีที ทําให้เกิดโรคอลัไซเมอร์เช่น amyloid precursor 
protein (APP), presenilin 1 (Psn-1) และ presenilin 2 (Psn-2) นอกจากนี ยงั
สามารถศกึษาพษิของ amyloid  (A) จากการใชโ้มเดล C. elegans ได ้นักวจิยั
ได้พยายามที จะเลียนแบบการเกิดโรคอัลไซเมอร์โดยใช้โมเดล C. elegans 
เพื อที จะเขา้ใจกลไกในระดบัโมเลกุลของการเกดิโรคอลัไซเมอร์ ในบรรดาโมเดล
การทดลองนอกกาย (in vitro) และในกาย (in vivo) ของโรคอลัไซเมอร์ โมเดล 
transgenic C. elegans ที มกีารดดัแปลงทางพนัธุกรรมใหม้กีารแสดงออกของ A 
มขี้อไดเ้ปรยีบหลายประการ เช่น มอีายุขยัสั  น มกีายวภิาคที ไม่ซบัซอ้น ราคาไม่
แพง งา่ยต่อการเพาะเลี ยงในหอ้งปฏบิตักิาร เป็นตน้ ในบทความนี จะไดอ้ธบิายถึง
การสรา้งโมเดลโรคอลัไซเมอร์ใน C. elegans และความรูค้วามเข้าใจเกี ยวกับ
โรคอลัไซเมอรท์ี ไดจ้ากการใช้โมเดล C. elegans   
คาํสาํคญั: โรคอลัไซเมอร,์ อะไมลอยด์บตีา, C. elegans 
 
Abstract 
The nematode Caenorhabditis elegans (C. elegans) has been intensively 
employed as a model organism to study a number of neurodegenerative 
diseases, including Alzheimer’s disease (AD). Although C. elegans is 
phylogenetically distant from human, a majority of genes linked to human 
diseases are conserved in this organism. C. elegans has homologues of 
AD-associated human genes such as amyloid precursor protein (APP) and 
both presenilins, Psn-1 and Psn-2. In addition, neurotoxic properties linked 
with amyloid  (A) can be studied in this organism. Using C. elegans 
model, researchers have attempted to imitate the pathological process of 
AD for better understanding of the molecular mechanisms of the disease. 
Among many in vitro and in vivo models used for studying AD, transgenic 
C. elegans expressing human A has shown its own advantages, including 
its relatively short life span, simple anatomy, and low cost to maintain in 
culture in standard laboratory. This review provides an overview of 
modeling AD in C. elegans and highlights some recent advances that this 
“simple” animal has contributed to our understanding of AD in recent years.  
Keywords: Alzheimer’s disease, amyloid  (A), C. elegans   
 
บทนํา 
Caenorhabditis elegans (C. elegans) ไดถู้กนํามาใช้เป็น
โมเดลสําหรับโรคที เกี ยวกับความเสื อมของเซลล์ประสาท 
(neurodegenerative diseases) หลายโรค เช่น โรคอลัไซเมอร ์
(Alzheimer’s disease) โรคพารก์ินสนั (Parkinson’s disease) 















และสิ งสาํคญัคอืโมเดลที พฒันาขึ นนี ทําใหเ้รยีนรูอ้ะไรบ้าง   
    
โรคอลัไซเมอร ์
โรคอลัไซเมอร ์(Alzheimer’s disease; AD) เป็นโรคที พบบ่อย
ในบรรดาโรคสมองเสื อม (dementia) โดยคดิเป็น 50 - 60% ของ
โรคสมองเสื อมทั  งหมด ในปจัจุบนัมปีระชากรทั  วโลกป่วยเป็น
โรคอลัไซเมอร์ประมาณ 35 ล้านคน1  ปจัจยัเสี ยงสําคญัที ทําให้
เกดิโรคอลัไซเมอร ์คอื อายุ โดยอุบตักิารณ์การเกดิโรคอลัไซเมอร์
จะเพิ มขึ น 2 เท่าในทุก ๆ 5 ปีที อายุเพิ มขึ นในผูท้ี มอีายุตั  งแต่ 65 
ปีขึ นไป และจากการที ปจัจุบันนี ผู้คนมีอายุที ยืนยาวขึ น มีการ
คาดการณ์ว่าจํานวนของคนที ป่วยเป็นโรคอลัไซเมอร์จะเพิ มขึ น
ประมาณ 4 เท่า ในอีก 40 ปีข้างหน้า2 อาการที พบได้ในผู้ป่วย
โรคอลัไซเมอรใ์นระยะแรกคอืการสูญเสยีความจําระยะสั  น เช่น จํา
ข้อมูลที เรียนรู้เมื อไม่นานมานี ไม่ได้ เมื อโรคดําเนินไประยะหนึ ง
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ผู้ป่วยจะสูญเสียความจําระยะยาว มีความบกพร่องทางปญัญา 
(cognitive impairment) สูญเสียความสามารถทางภาษา มี
พฤตกิรรมที เปลี ยนแปลงไป เช่น อารมณ์แปรปรวน หวาดระแวง 
หลงผิด เป็นต้น ต่อมาจะสูญเสียการทํางานต่าง ๆ ของร่างกาย
และเสยีชวีติในที สุด โดยมากผู้ป่วยจะเสยีชวีติภายใน 3 - 9 ปี
หลงัจากได้รบัการวนิิจฉัยว่าเป็นโรคอลัไซเมอร ์ 1 แม้ว่าจะมียาที 
ได้รบัการพฒันาเพื อรกัษาโรคอลัไซเมอร์ แต่ยาเหล่านี เป็นเพยีง
แค่ช่วยชะลอการดาํเนินของโรค ปจัจุบนัยงัไม่มยีาที สามารถรกัษา
โรคอลัไซเมอรไ์ด ้  
ในแง่ของลกัษณะทางพยาธวิทิยา ในสมองของผูป้่วยโรคอลัไซ
เมอร์จะพบว่ามลีกัษณะที สําคญัทางพยาธวิิทยา 2 ประการคือ 
amyloid plaques และ neurof ibri l lary tangles (NFTs)1,3 
องค์ประกอบที สําคญัของ amyloid plaques คอื amyloid   (A) 
ซึ งเป็นเปปไทดข์นาดเลก็ประกอบดว้ยกรดอะมโินจํานวน 40 หรอื 
42 ตวั เปปไทด์เหล่านี ได้มาจากการเมแทบอลิซึมของโปรตีน 
amyloid precursor protein (APP) ด้วยเอนไซม ์2 ชนิดคอื -
secretase (-site APP-cleaving enzyme 1 หรอื BACE-1)  และ 
γ-secretase (เป็นโปรตนีเชงิซ้อนประกอบดว้ยโปรตีน presenilin 




รูปที  1 การเมแทบอลิซึมของโปรตีน APP สายโปรตนี APP ถูกตดัด้วย
เอนไซม ์2 ชนิดคอื β-secretase และ γ-secretase ได้เป็น Aβ การตดัด้วย β-
secretase ทําให้ได้ปลายด้านที มีหมู่อะมโิน (N-terminal) ส่วนการตดัด้วย γ-
secretase จะเป็นตวักําหนดความยาวของ Aβ (เช่น ได้เป็น Aβ1-40 หรือ Aβ1-
42) หลังจากนั  น Aβ จะเกาะกลุ่มกันเป็น Aβ oligomer และหลายๆ Aβ 
oligomers เกาะกลุ่มกนักลายเป็น Aβ fibrils หรอื amyloid plaques ส่วน α-
secretase จะตดัสายโปรตนี APP ภายใน Aβ domain จึงไม่ทําให้เกิดการ
สร้าง Aβ นอกจากนี การเมแทบอลิซึมของโปรตนี APP ยงัทําให้ได้สายเปป







1,4 นอกจากนี โปรตนี APP ยงัสามารถถูกเมแทบอลิซึมได้
ดว้ยเอนไซม ์-secretase และ -secretase ซึ งในกรณีนี จะไม่ทํา
ให้เกิดการสรา้งเปปไทด์ที มคีวามเป็นพิษต่อเซลล์ พบว่าการเม
แทบอลิซึมของ APP ที ไม่สมดุลยร์ะหว่างการสร้างและการกําจดั
ออกของ A เป็นสาเหตุที ทําให้มีการสะสมของ A และการที ม ี
A ที มากเกนิไปนี เป็นปจัจยัสําคญัในการทําใหเ้กิดโรคอลัไซเมอร ์




สร้างโปรตีน APP อยู่บนโครโมโซมคู่ที  21 และผู้ป่วยที มี
โครโมโซมคู่ที  21 เกนิมา 1 แท่ง (trisomy 21) ดงัที พบในผูป้่วยที 
เป็นกลุ่มอาการดาวน์ (Down syndrome) ทั  งหมดล้วนแสดง
อาการของโรคอลัไซเมอรเ์มื ออายปุระมาณ 40 ปี8,9 และมหีลกัฐาน
ยนืยนัจากงานวจิยัพบว่าการเกดิการกลายพนัธุ์ (mutation) ของ
ยนี Psn-1 (ยนีที ควบคุมการสร้างโปรตีน presenilin 1), Psn-2 
(ยนีที ควบคุมการสรา้งโปรตีน presenilin 2), และ APP (ยนีที 
ควบคุมการสร้างโปรตนี APP)10-12 เป็นผลทําใหม้กีารกระตุ้นให้มี
การสร้าง Aβ ที มากเกินไปและมผีลทําให้เกิดโรคอลัไซเมอรช์นิด
เกิดเรว็ (early-onset familial Alzheimer’s disease, FAD) หรอืที 
เรยีกว่าอลัไซเมอรช์นิด familial นอกจากนี  ยงัมยีนีอื นที เป็นยนีที 
มีความเสี ยงต่อการเกิดโรคอัลไซเมอร์ชนิดเกิดช้า (late-onset 
Alzheimer’s disease) หรือที เรียกว่าอลัไซเมอร์ชนิด sporadic 
เช่นยนี APoE โดยที พบว่าคนที ม ีApoE ε4 alleles จะมคีวาม
เสี ยงต่อการเป็นโรคอลัไซเมอรม์ากกว่าคนที ม ีApoE ε3 alleles 
ถงึ 7 เท่า13,14 กลไกที ทําใหย้นี ApoE ε4 alleles ส่งเสรมิใหเ้กดิ
โรคอลัไซเมอรย์งัไม่ทราบแน่ชดัแต่เชื อว่ายนี ApoE ε4 alleles มี
ผลทําใหก้ารกําจดัออกของ A ลดลง จากหลกัฐานที กล่าวมานี ทํา
ใหเ้ชื อว่าการสะสมของ A เป็นสาเหตุสําคญัที ทําใหเ้กดิโรคอลัไซ
เมอร ์ตารางที  1 แสดงปจัจยัทางพนัธุกรรมที มผีลทําใหเ้กดิโรคอลั
ไซเมอร ์ 
 






21 APP mutation เพิ มการสรา้ง Aβ 
19 ApoE4 polymorphism ลดการกาํจดัออกของ Aβ 
14 Presenilin 1 mutation เพิ มการสรา้ง Aβ 
1 Presenilin 2 mutation เพิ มการสรา้ง Aβ 
 
นอกจาก amyloid plaques แล้ว เรายงัพบ neurofibrillary 
tangles ในสมองของผู้ป่วยโรคอลัไซเมอร์ โดยที  neurofibrillary 
tangles ประกอบด้วยโปรตนี tau ที มกีารเตมิหมู่ฟอสเฟตที มาก
ผดิปกต ิ(hyperphosphorylated microtubule-associated tau)15 
ในสภาวะปกต ิจะพบโปรตีน tau มากที บรเิวณ axon โดยโปรตนี 
tau เป็นโปรตีนที มีหน้าที ช่วยคํ าจุนและรกัษาเสถียรภาพของ 
microtubule แต่ถ้าหากอยู่ในสภาวะที มคีวามผดิปกติ จะมกีารเตมิ
หมู่ฟอสเฟต (phosphorylation) ที โปรตนี tau มากผดิปกตเิรยีกว่า
เกิด hyperphosphorylation มผีลทําใหค้วามสามารถของโปรตีน 
tau ในการจบักบั microtubule ลดลง ทําใหโ้ปรตีน tau แยกตวั
ออกมาจาก microtubule ส่งผลใหม้กีารสลายตวัของ microtubule 
มีผลทําให้ระบบการขนส่งในเซลล์ประสาทผิดปกติไป และทําให้
เซลล์ประสาทตายในเวลาต่อมา ส่วนโปรตีน tau ที ถูกเติมหมู่
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ฟอสเฟตมากเกินไปและแยกตวัออกมาจาก microtubule จะมี
คุณสมบตัิไม่ละลายนํ าและจะเกดิการเกาะกลุ่มกนั (aggregation) 
กลายเป็น paired helical filament และในที สุดจะรวมกลุ่มกนั
กลายเป็น neurofibrillary tangles ซึ งมีความเป็นพษิต่อเซลล์
ประสาทดว้ย พบว่าการเกิด neurofibrillary tangles เกิดหลงัจาก
ที มกีารสะสมของ A16 กล่าวคอื เมื อมกีารสะสมของ A ที มาก
เกินไปจนเกิดความเป็นพิษจะมผีลกระตุ้นให้มีการเปลี ยนแปลง
ของโปรตีน tau จนกลายมาเป็น neurofibrillary tangles ซึ ง
สอดคล้องตามสมมติฐาน “amyloid hypothesis” ที กล่าวว่าการ
สะสมของ A เป็นปจัจยัสําคญัในการผลกัดนัการดําเนินไปของ







วทิยาของโรคอลัไซเมอร ์แต่โรคอลัไซเมอรช์นิดเกิดเรว็ พบเพยีง 
5% เท่านั  น3 โรคอลัไซเมอรท์ี พบโดยส่วนใหญ่แล้วจะเป็นชนิดเกดิ
ช้า (late-onset) และมรีายงานว่าการกลายพนัธุ์ของยนีอื น ๆ เช่น 
SORL117 มีความสมัพนัธ์กบัการเกิดโรคอลัไซเมอร์ชนิดเกิดช้า 
อย่างไรก็ตาม การศึกษาเพื อที จะค้นหายีนเหล่านั  นในมนุษย์มี
ข้อจํากดั ทั  งในแง่ของวิธีการและจรรยาบรรณการวิจยัในมนุษย ์
ดงันั  นสตัวท์ดลองจงึเป็นสิ งที มคีวามสําคญัที จะช่วยใหเ้ราสามารถ
ค้นหายีนที มีความเกี ยวข้องกบัการเกิดโรคอลัไซเมอร์และเข้าใจ







เพื อที จะบรรเทาหรอืป้องกนัการเกดิโรคได ้  
โมเดล (model) สตัว์ทดลองที นํามาใชใ้นการศกึษาโรคอลัไซ
เมอรม์หีลายชนิด18 ดงันี   
- Spontaneous models ได้แก่ สตัวบ์างประเภท เช่น สุนัข 
แมว ลิง มกีารสร้าง amyloid plaques ขึ นได้เองตามธรรมชาติ
ร่วมกบัการมคีวามบกพร่องทางปญัญา (cognitive impairment) 
- Chemical-induced rodent models ได้แก่ การทําใหห้นู
เกดิภาวะสูญเสยีความทรงจํา (amnesia) ดว้ยสาร scopolamine 
โดยเรยีกโมเดลนี ว่า scopolamine-induced amnesia 
- Aβ infusion rodent models ได้แก่ การฉีด Aβ เขา้ไปใน
สมองของหนูเพื อเหนี ยวนําให้เกิดอาการของโรคอลัไซเมอร์เช่น 
การสญูเสยีความทรงจําและมพีฤตกิรรมที เปลี ยนแปลงไป   
- Transgenic models ไดแ้ก่การนําเทคโนโลยพีนัธุวศิวกรรม 
(genetic engineering) มาใช้ในการดดัแปลงพนัธุกรรมเพื อให้
โมเดลนั  นมีคุณสมบตัิหรือคุณลกัษณะเฉพาะตามที ต้องการ เช่น 
ในกรณีของการสร้างโมเดลของโรคอลัไซเมอร์นี มีการดดัแปลง
พันธุกรรมในสัตว์ทดลอง เพื อให้ส ัตว์ทดลองมีการสร้าง Aβ 
เพื อที จะใช้เป็นเครื องมอืในการศกึษากลไกการเกดิโรคและหาแนว
ทางการรกัษาใหม ่ๆ (transgenic หมายถึง สิ งมชีีวติที ได้รบัการ
ถ่ายทอดลกัษณะทางยนีมาหรอืลกัษณะพนัธุกรรมไดเ้ปลี ยนแปลง
ไป)  
   
Transgenic models ที ใช้ในการศึกษาโรคอลัไซเมอร ์
การค้นพบที ถือว่ามคีวามสําคญัมากที สุดในการศึกษาโรคอลั
ไซเมอร ์ คอืการค้นพบโปรตนีที สําคญั 2 ชนิดคอื 1) Aβ ที เป็น
องค์ประกอบที สําคญัของ amyloid plaques และ 2) microtubule-
associated tau ซึ งเป็นองคป์ระกอบที สําคญัของ NFTs โดยที  Aβ 
ไดม้าจากการเมแทบอลซิมึของ APP และดงัที ได้กล่าวในขา้งต้น
ว่าการกลายพนัธ์ของยีน Psn-1, Psn-2, และ APP มีความ 
สมัพนัธ์กบัการเกิดโรคอลัไซเมอร์ชนิดเกิดเรว็นั  นเป็นหลกัฐานที 
บ่งบอกว่า Aβ มบีทบาทสําคญัในการก่อให้เกิดโรคอลัไซเมอร ์
นํามาซึ งการตั  งสมมติฐาน “amyloid hypothesis” นอกจากนี  
ความสมัพนัธข์องการเกิดการกลายพนัธุ์ของยนี tau กบัการเกิด 
familial tauopathy กเ็ป็นหลกัฐานที เป็นตวัชี บทบาทของโปรตีน 




transgenic models ต่าง ๆ ดงันี  
1) เซลลเ์พาะเลี ยง (cell culture) ในเซลล์เพาะเลี ยงนั  นเรา
สามารถใส่ยนีที เราสนใจที จะศึกษาเขา้ไปในเซลล์ แล้วศึกษาผลที 
เกดิขึ น โดยอาจจะมกีารทดสอบฤทธิ  ของยาหรอืสารที เราสนใจ ซึ ง
การทําการศึกษาในเซลล์เพาะเลี ยงจะได้ผลการทดลองที รวดเรว็ 
อยา่งไรกต็ามการศกึษาในเซลล์เพาะเลี ยงซึ งมลีกัษณะเป็น simple 
monolayer นั  นไมส่ามารถที จะสะทอ้นภาพรวมทั  งหมดที เกดิขึ นใน
สิ งมีชวีติได้ นอกจากนี ยงัมปีจัจยัอื น ๆ ที มผีลต่อการเกดิโรค ซึ ง
ไม่สามารถศึกษาได้ในเซลล์เพาะเลี ยง ดงันั  นจึงได้มีการสร้าง
โมเดลอื น เช่น โมเดลหนูเมาส ์(mouse models) และโมเดลสตัว์
ไมม่กีระดกูสนัหลงั (invertebrate models) ขึ นมาเพื อที จะสามารถ
ใช้เป็นเครื องมอืในการศึกษากลไกการเกดิโรคอลัไซเมอร์ในแง่มุม
ต่าง ๆ ไดห้ลากหลายมากขึ น   
2) โมเดลหนูเมาส์ (mouse models) ได้มีการดดัแปลง
พนัธุกรรมในหนูเมาสเ์พื อใช้เป็นโมเดลของโรคอลัไซเมอร์ โดยใน
ปจัจุบนันี มกีารดดัแปลงพนัธุกรรมในหนูเมาสแ์บ่งเป็น 3 ลกัษณะ
ดงันี  1) ดดัแปลงพนัธุกรรมให้หนูเมาสม์กีารแสดงออกเฉพาะยนี 
APP 2) ดดัแปลงพนัธุกรรมใหห้นูเมาสม์กีารแสดงออกทั  งยนี APP 
และ Psn เรยีกหนูสายพนัธนี์ ว่า double transgenic APP/Psn 3) 
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ดดัแปลงพนัธุกรรมใหห้นูเมาสม์กีารแสดงออกทั  ง 3 ยนี คอื APP, 
Psn, และ Tau เรยีกหนูสายพนัธนี์ ว่า triple transgenic (3xTg) 
ซึ งหนูเมาส์ที ได้มีการดัดแปลงพันธุกรรมเหล่านี สามารถที จะ
เลยีนแบบลกัษณะพยาธสิภาพบางอย่างของโรคอลัไซเมอร์ได ้เช่น 
พบ amyloid plaques และมคีวามคดิความจําที ผดิปกติ เป็นต้น20-
22 นอกจากนี   การพบว่ามีการกลายพันธุ์ของยีน Tau บน
โครโมโซมคู่ที  17 (FTDP-17) ในผูป้่วยความจําเสื อมชนิด fronto-
temporal และในผูป้่วยโรคพารก์นิสนั ก็ช่วยใหม้กีารพฒันาโมเดล
ของโรคที เกดิจากความผดิปกตขิองโปรตนี tau ได ้23 โดยสรุปแล้ว
โมเดลเหล่านี แสดงลกัษณะบางประการของโรคอลัไซเมอร์ได ้ แต่
อย่างไรก็ตามโมเดลเหล่านี ก็ยงัไม่สามารถที จะแสดงอาการทุก




3) โมเดลสตัวไ์ม่มีกระดูกสนัหลงั (invertebrate models)  
Caenorhabditis elegans (C. elegans) และ Drosophila melano-
gaster (D. melanogaster) เป็นสิ งมชีีวติที ไม่มีกระดูกสนัหลงั 
(invertebrate organisms) ที ไดม้กีารศึกษามาอย่างละเอยีดแล้ว
ทั  งในแง่กายวภิาคศาสตร ์พฒันาการและพฤติกรรม ในปจัจุบนันี 
ทั  ง C. elegans และ D. melanogaster จดัว่าเป็น invertebrate 
models ที มกีารนํามาใช้กนัอย่างมากในการศกึษาเกี ยวกบัโรคที 
เกี ยวกบัความเสื อมของเซลล์ประสาท เนื องจากทั  ง C. elegans 
และ D. melanogaster นั  นง่ายต่อการนํามาดดัแปลงทางพนัธ ุ
กรรมเพื อทําเป็น transgenic models และสามารถนํามาใช้ทําการ
คดักรองเพื อหายนีที ผิดปกติในระดบัสเกลขนาดใหญ่ได ้ไดม้กีาร
ดดัแปลงพนัธุกรรมทั  งใน C. elegans และ D. melanogaster เพื อ
ใช้เป็นโมเดลของโรคอลัไซเมอร์ โดยการดดัแปลงพนัธุกรรม
เพื อใหม้กีารแสดงออกของ Aβ ซึ งในบทความนี จะกล่าวถงึเฉพาะ
การดดัแปลงพนัธุกรรมใน C. elegans เท่านั  น โดยจะไดก้ล่าวถึง
รายละเอยีดในลําดบัต่อไป 
 
การนํา C. elegans มาใช้เป็น “model organism”  
การนํา C. elegans มาใช้เป็น “model organism” มมีาตั  งแต่ปี 
ค.ศ. 1960  โดยในช่วงแรกนั  นมวีตัถุประสงคเ์พื อที จะหาโมเดล
สัตว์ทดลองที เหมาะสมเพื อใช้เป็นเครื องมือทางพันธุศาสตร ์
เพื อที จะใช้ในการศกึษากลไกในระดบัโมเลกุลในระบบประสาททั  ง
ในแง่ของหน้าที และการพฒันาการ ทําใหพ้บว่า C. elegans มขี้อ
ได้เปรียบอย่างมากสําหรับการศึกษาดังกล่าว ข้อได้เปรียบ
เหล่านั  นไดแ้ก่ วงจรชวีติสั  น (short life cycle) อายุขยัส ั  น (short 
life span) ผลิตลูกหลานได้มาก ง่ายต่อการเพาะเลี ยงในห้อง 
ปฏบิตักิาร ราคาไม่แพงในการทําการเพาะเลี ยงในห้องปฏิบตักิาร 
ง่ายต่อการทํา forward genetic และ reverse genetic (forward 
and reverse genetic tractability) และมกีายวภิาคที ไมซ่บัซอ้น24  
C. elegans เป็นพยาธติวักลม (nematode) และเป็นสิ งมชีวีติ
ที อาศยัอยู่อย่างอิสระ (free-living organism) อาศยัอยู่ในดนิ C. 
elegans มขีนาดเลก็ โดยขนาดของตวัโตเต็มวยัมคีวามยาวเพยีง 
1 มลิลเิมตร มวีงจรชวีติ (life cycle) 3 วนั มอีายุขยั (life span) 3 
สปัดาหภ์ายใต้การเพาะเลี ยงในหอ้งปฏบิตักิาร C. elegans ส่วน
ใหญ่ (> 99%) มสีองเพศในตวัเดยีวกนั (hermaphrodite) มกีาร
ผสมของเซลล์สืบพันธุ์ได้ในตัวเดียวกนั (self-fertilizing) และ
สามารถที จะออกไข่ไดป้ระมาณ 300 ฟอง ภายในสปัดาหแ์รกของ
การโตเป็นตวัเต็มวยั C. elegans ประกอบด้วย somatic cell 
จํานวน 959 เซลล์ และมเีซลล์ประสาท (neuron) จํานวน 302 
เซลล์ 25 C. elegans ประกอบดว้ย 18,000 ยนี และไดม้กีารทําการ
หาลําดบัของยนี (genome sequencing) อย่างสมบูรณ์ พบว่าม ี
genetic conservation ระหว่าง C. elegans กบัมนุษย ์ ประมาณ 
60%26,27 นอกจากนี  C. elegans เป็นสิ งมีชีวิตที โปร่งใส 
(transparent) ทําให้สามารถศึกษาพัฒนาการของตัวอ่อน 
(embryo) และสามารถศึกษาการแสดงออกของยีน (gene 
expression) ในขณะที ยงัมชีวีติไดภ้ายใต้กล้องจุลทรรศน์ ในตอน
เริ มแรกที ไดม้กีารนํา C. elegans มาเป็น model organism เมื อ
กว่า 40 ปีมาแล้ว มีวตัถุประสงค์หลักเพื อเป็นโมเดลสําหรบั
การศึกษากลไกในระดบัโมเลกุลในระบบประสาท นับตั  งแต่นั  นมา 
C. elegans ไดก้ลายเป็น model organism ที ไดร้บัการยอมรบั
อย่างกว้างขวางและการค้นพบที เกิดขึ นใน C. elegans ทําให้
ไดร้บัรางวลั Nobel Prizes หลายครั  งดว้ยกนั เช่นในปี ค.ศ. 2002 
สําหรบัการศกึษาเกี ยวกบั genetic และ programmed cell death 
ในปี ค.ศ. 2006 สําหรบัการคน้พบกลไกการเกดิ gene silencing 
โดยวธิ ีRNA interference และในปี ค.ศ. 2008 สําหรบัการค้นพบ
เกี ยวกบั green fluorescence protein (GFP) 
ต่อมา C. elegans ไดถู้กนํามาใช้เป็น “model organism” ที มี
ความสําคญัในการศึกษากลไกในระดบัโมเลกุลของโรคที เกิดใน
มนุษย ์ไดม้กีารนํา C. elegans มาเป็นโมเดลสําหรบัการศกึษาโรค
ที เกี ยวกบัความเสื อมของเซลล์ประสาทที มคีวามสมัพนัธ์กบัอายุ 
(age-associated neurodegenerative disease)  เช่น โรคอลัไซ
เมอร์ 28,29 โรคพาร์กินสนั30,31  โรคฮนัติงตนั32 นอกจากนี  C. 
elegans ยงัถูกนํามาใช้เป็นโมเดลในการศึกษาโรคอื น ๆ เช่น 
โรคเบาหวาน33 โรคอ้วน34 โรคมะเร็ง35 โดยทั  วไปวิธกีารในการ
สรา้ง transgenic C. elegans เพื อเป็นโมเดลสําหรบัการศกึษาโรค
ที เกดิในมนุษยจ์ะทําไดด้ว้ยวธิกีารดงันี   
1) Knocking out (mutant) หรอื knocking down (RNAi) ยนี
ที เกี ยวข้องกบัการเกิดโรค แล้วศึกษาลกัษณะที แสดงออกหรือ
ลกัษณะที ปรากฏใหเ้หน็ (phenotype)  
2) Expressing ยีนของมนุษย์เข้าไปใน C. elegans เพื อ
เหนี ยวนําใหเ้กดิลกัษณะที แสดงออกที มคีวามสมัพนัธก์บัโรคนั  น ๆ 
(disease-related phenotype) ยกตวัอย่างเช่น ในโมเดลของโรค
พารก์นิสนั ไดม้กีารใส่ยนีของ human α-synuclein เขา้ไปใน C. 
elegans แล้วพบวา่ทําใหเ้กดิการตายของเซลล์ประสาทที สรา้งสาร
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สื อประสาท dopamine และการสูญเสียการทํางานของเซลล์
ประสาทสั  งการ (motor neuron) ซึ งเป็นลกัษณะเช่นเดยีวกบัที พบ
ในผู้ป่วยพาร์กินสนั30 หรือในกรณีของโรคฮันติงตนั การใส ่
Huntington fragment ของมนุษย์ที ประกอบดว้ย polyglutamine 
(polyQ) เข้าไปใน C. elegans ทําใหเ้กิดการทํางานของเซลล์
ประสาทบกพร่องไปและมกีารเกาะกลุ่มกนั (aggregation) ของ
โปรตนีที ผดิปกต ิเช่นเดยีวกบัที พบในผูป้ว่ยโรคฮนัตงิตนั32  
 
การสรา้งโมเดลโรคอลัไซเมอร ์
ใน C. elegans 
 
การสร้างโมเดล C. elegans ตั  งอยู่บนพื นฐานของสมมตฐิาน 
“amyloid hypothesis” ซึ งกล่าวว่าการสร้าง Aβ ที มากเกนิไปเป็น
สาเหตุหลกัของการเกดิโรคอลัไซเมอร ์ และถึงแมว้่าจะมหีลกัฐาน
สนับสนุนทฤษฎีนี มากมาย แต่ก็ยงัมีข้อโต้แย้งเกี ยวกบักลไกใน
การเกิดพิษจาก Aβ ในระดบัเซลล์และระดบัโมเลกุล นํามาซึ ง
ความต้องการและความจําเป็นของโมเดลที จะมาช่วยไขปญัหา
เหล่านี  สิ งสาํคญัที ควรจะพจิารณาเมื อมกีารสรา้งโมเดลของโรคใด
โรคหนึ งคอืการแสดงออกของยนีที นํามาใส่ในสิ งมชีีวตินั  น ๆ ควร
ให้โมเดลที มลีกัษณะที แสดงออกหรือปรากฏให้เห็น (phenotype) 
ตามที ต้องการโดยที สิ งมีชีวิตนั  น ๆ ยงัคงสามารถที จะมชีีวิตอยู่
และเจรญิเติบโตได้ ดงันั  นจงึได้สร้างโมเดลของโรคอลัไซเมอร์ใน 
C. elegans โดยให้มีการแสดงออกของยนีที เฉพาะเจาะจงต่อ
เนื อเยื อบางชนิด (tissue-specific) เท่านั  น36  
ข้อควรพจิารณาอกีอย่างหนึ งโดยเฉพาะในกรณีของการสรา้ง
โมเดลสําหรบัโรคอลัไซเมอรค์อืจะใหม้กีารแสดงออกทั  งสายโปรตนี 





ของการสร้างโมเดลโรคอลัไซเมอรใ์น C. elegans นั  น เนื องจาก
พบว่าใน C. elegans มยีนี apl-1 ซึ งสร้างโปรตีนที คล้ายคลึง 
(homologous) กบัโปรตีน APP ในมนุษย์37 แต่ยนี apl-1 นี ขาด
ส่วน (region) ที จะต้องถอดรหสั (encode) ในส่วนของสายเปป
ไทด ์Aβ1-42 นอกจากนี ยงัพบว่าแมว้่าใน C. elegans จะมยีนี sel-1 
และ hop-1 ซึ งถอดรหสัเป็นเอนไซม ์γ-secretase38 แต่ไม่มยีนีที 
สร้างเอนไซม์ β-secretase ดงันั  นการสร้างโมเดลของโรคอลัไซ
เมอรใ์น C. elegans จะสรา้งโดยการใส่ยนี Aβ ของมนุษย์เขา้ไป
ใน C. elegans และใหม้กีารแสดงออกของ Aβ นั  นโดยตรง  
 
การสร้าง (construction) และการกาํหนดลกัษณะ (charac-
terization) ของ transgenic C. elegans 
การสรา้งโมเดล transgenic C. elegans ทําได้โดยการฉีดยนีที 
มีล ักษณะที ต้องการ (transgene) ซึ งมีชุดของยีน (gene 
construct) คอื unc-54/Aβ1-42 โดยม ีunc-54 ทําหน้าที เป็น 
promoter ทําการฉีด transgene นี เข้าไปที ต่อมเพศ (gonad) ของ 
C. elegans เพื อที จะให้มีการแสดงออกแบบตลอดเวลา 
(constitutive expression) ของ Aβ ที บรเิวณเซลล์กล้ามเนื อ36 
(unc-54 เป็น promoter ที ทําให้มกีารแสดงออกของยนีเฉพาะที 
เซลล์กล้ามเนื อ) นอกจากนี  ย ังมีการฉีดยีน rol-6 ซึ งเป็นยีน
เครื องหมาย (marker gene) ร่วมดว้ย ซึ งมผีลทําให ้transgenic 
C. elegans นี มลีกัษณะการเคลื อนที แบบ C-shape ซึ งต่างจาก C. 
elegans ชนิด wild-type (ที ไม่ได้มกีารฉีด transgene และมชีื อ
สายพนัธุ์คอื N2) ที มลีกัษณะการเคลื อนที แบบ S-shape ซึ งเป็น
วธิทีี ช่วยใหเ้ราสามารถแยกความแตกต่างระหว่าง transgenic C. 
elegans กบั C. elegans ที ไม่ไดร้บัการฉีด transgene หลงัจาก
นั  นไดม้กีารทําการตรวจสอบตําแหน่งที มกีารสะสมของ Aβ ดว้ยวธิ ี
immunohistochemistry โดยใช้ human Aβ-specific antibody ซึ ง
จําเพาะเจาะจงกบั Aβ พบว่ามกีารสะสม (deposit) ของ Aβ 




รูปที   2 รูปแบบ (schematic) สาํหรบัการสร้าง transgenic C. 
elegans เพื อเป็นโมเดลสําหรบัโรคอัลไซเมอร์ การสร้าง 
transgene ทําได้โดยการเชื อม signal peptide::Aβ1-42 เข้ากับ 
promoter ของ C. elegans แล้วฉีดเขา้ที  gonad หลงัจากนั  นสามารถดู
การสะสมของ Aβ ด้วยวิธ ีimmunohistochemistry โดยการใช้ human 
Aβ-specific antibody (monoclonal antibody 4G8) ซึ งแสดงการสะสม
ของ Aβ (สีแดง, บรเิวณที ลูกศรชี ) ที บรเิวณเซลล์กล้ามเนื อ (สีเขยีว) 
ของ transgenic C. elegans36 
 
transgenic C. elegans นี จะมีลักษณะที แสดงออก 
(phenotype) ที ช ัดเจน คือ progressive paralysis ซึ งการ 
paralysis ที เกิดขึ นใน transgenic C. elegans นี เกดิจากมกีาร
สะสมของ Aβ ที มคีวามเป็นพษิต่อเซลล์ในเซลล์กล้ามเนื อทําให ้C. 
elegans สูญเสยีความสามารถในการเคลื อนไหว ได้มกีารตั  งชื อ
สายพนัธุ์ (strain) ของ transgenic C. elegans ชนิดนี ว่า CL2006 
(ตารางที  2) 
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ตารางที  2 แสดงลกัษณะเฉพาะของ transgenic C. elegans  
Strain Transgene Expression Phenotype 
N2  Wild type Wild type movement 
CL2006 unc-54/Aβ 1-42 Constitutive muscle Progressive paralysis 
CL4176 myo-3/Aβ 1-42 Inducible muscle Rapid paralysis 
CL1175 myo-3 Control for CL4176 Wild type movement 






นอกจากนี ยงัมกีารสรา้งโมเดล transgenic C. elegans สาย
พนัธุ์ที ชื อว่า CL4176 ซึ งเป็นสายพันธุ์ที สร้างขึ นเพื อให้การ
แสดงออกของ Aβ เป็นแบบเหนี ยวนํา (inducible expression) 
โดยหมายความว่า transgenic C. elegans จะมกีารแสดงออกของ 
Aβ ก็ต่อเมื อมกีารเปลี ยนแปลงอุณหภูมทิี ใช้เลี ยง transgenic C. 
elegans จาก 16 C เป็น 23 C การสรา้ง transgenic C. 
elegans สายพนัธุนี์ ทําไดโ้ดยม ีmyo-3 เป็น promoter (ทําให้มี
การแสดงออกของยนีเฉพาะที ที  myosin ของเซลล์กล้ามเนื อ) และ
ม ี3’ untranslated region (3’UTR) ที ยาวมากผดิปกต ิซึ งมผีลทํา
ให้การแสดงออกของยีนขึ นอยู่กบัการทํางานของ smg-1 (เป็น 
mRNA surveillance system) ซึ ง smg-1 จะไม่ทํางาน (inactive) 
ที อุณหภูม ิ23 C มผีลทําให้มีการแสดงออกของ Aβ ซึ งการ
แสดงออกของ Aβ นี จะเกดิขึ นหลงัจากการเปลี ยนอุณหภูมจิาก 16 
C เป็น 23 C  ภายใน 24 ชั  วโมง39  มผีลทําให้มกีารสะสมของ 
Aβ ที เซลล์กล้ามเนื อและทําให้ C. elegans เกิด paralysis ไม่
สามารถเคลื อนไหวได้ รูปที  3 (ซ้ายมอื) แสดง transgenic C. 
elegans สายพนัธุ ์CL4176 ที ยงัไม่มกีารแสดงออกของยนี (non 
paralysis phenotype) และ รูปที  3 (ขวามอื) แสดง transgenic C. 
elegans สายพนัธุ ์CL4176 ที มกีารแสดงออกของยนี (paralysis 




รูปที  3 ลกัษณะจาํเพาะของโมเดล transgenic C. elegans ของ
โรคอลัไซเมอร ์ การแสดงออกของ Aβ ที เซลล์กล้ามเนื อนําไปสู่การ
เกดิ progressive paralysis ของ transgenic C. elegans สายพนัธุ ์
CL4176 โดยรูปซ้ายแสดง transgenic C. elegans ที เลี ยงที อุณหภูม ิ
16 C สามารถสงัเกตรอย (track) ของการเคลื อนที ของ transgenic C. 
elegans อย่างชดัเจน ส่วนรูปขวาแสดง transgenic C. elegans ที เลี ยง
ที อุณหภูม ิ23 C เป็นเวลา 24 ชั  วโมงเพื อให้มกีารแสดงออกของ Aβ 
สังเกตว่าไม่มีรอยของการเคลื อนที ของ transgenic C. elegans 
เนื องจากเกดิ paralysis (Scale bar 50 μm)40   
 
Transgenic C. elegans อีกสายพนัธุ์หนึ งที สร้างขึ นโดย Link 
และคณะ36 คอืสายพนัธุ ์CL2355 ซึ งเป็นสายพนัธุท์ี เหนี ยวนําใหม้ี
การแสดงออกของ Aβ ที เซลล์ประสาท (inducible, neuronal 
expression) โมเดลนี สร้างขึ นโดยการทําให้มกีารแสดงออกของ 
Aβ ดว้ยการใช้ promoter คอื synaptobrevin (snb-1) อย่างไรก็
ตาม ลกัษณะที แสดงออกของ transgenic C. elegans สายพนัธุนี์ 
จะไม่ค่อยเด่นชดัเท่าไร โดยลักษณะที แสดงออกได้แก่ การม ี
chemotaxis ที น้อยลงต่อ benzaldehyde  (reduced chemotaxis) 
และมคีวามไวต่อการตอบสนองต่อสารสื อประสาท serotonin มาก
ขึ น (hypersensitivity to serotonin)39  ตารางที  2 แสดง
ลกัษณะเฉพาะ (characterization) ของ transgenic C. elegans ที 
ไดม้กีารนํามาใชใ้นงานวจิยัเกี ยวกบัโรคอลัไซเมอร ์ 
การเกิด paralysis ที สามารถสังเกตเห็นได้ง่ายจาก 
transgenic C. elegans สายพนัธุ ์CL2006 และ CL4176 จดัเป็น 
phenotype ที เป็นเครื องมอืในการอ่านผล (readout) ที สะดวก
สําหรบัการประเมนิพษิที เกดิจาก Aβ นอกจากนี ยงัม ีphenotype 
อื นที เป็นประโยชน์ในโมเดลของ transgenic C. elegans เช่นการ
ประเมนิการเกดิ chemosensation ที ผดิปกตไิปใน transgenic C. 
elegans สายพนัธุ ์CL2355 ซึ งเป็นสายพนัธุท์ี เหนี ยวนําใหม้กีาร
แสดงออกของ Aβ ที เซลล์ประสาท เป็นต้น และจากการที  C. 
elegans เป็นสิ งมีชีวติที โปร่งใส (transparent) ทําให้สามารถ
ศึกษาการแสดงออกของยีนในขณะที ย ังมีชีวิตได้ภายใต้กล้อง
จุลทรรศน์ จากคุณสมบตัินี ของ C. elegans ทําใหเ้ราสามารถใช้
การมองเหน็การแสดงออกของสารเรอืงแสง green fluorescent 
protein (GFP) ใน C. elegans ขณะที ยงัมชีวีติ มาเป็นอกีหนึ ง
วิธกีารที ทําให้เราสามารถประเมนิผลของการแสดงออกของ Aβ 
ได้ ยกตวัอย่างเช่น การแสดงออกของ Aβ มีผลทําให้มีการ
เหนี ยวนําให้เกิดการถอดรหสั (transcription) ของยีน hsp-16 
(heat shock protein-16) จึงได้มกีารตดัต่อ transgene ซึ ง
ประกอบด้วย hsp-16/GFP transcriptional reporter เข้าไปใน 
transgenic C. elegans สายพนัธุ ์CL4176 และทําการสงัเกตการ
เหนี ยวนําให้เกดิการแสดงออกของ GFP ในเซลล์กล้ามเนื อพรอ้ม 
ๆ ไปกบัการเหนี ยวนําใหม้กีารแสดงออกของ Aβ แมว้่าวธิกีารนี จะ
เป็นวธิทีางอ้อมของการวดัการเกิดพิษจาก Aβ แต่วิธกีารนี ซึ งใช้




ความใกล้เคียงของโมเดล transgenic C. elegans กบั
ลกัษณะทางพยาธิวิทยาที เกิดในโรคอลัไซเมอร ์ 
จากที กล่าวมาขา้งต้นจะเหน็ไดว้่าการสรา้งโมเดล transgenic 
C. elegans สําหรบัโรคอัลไซเมอร์นั  นมีทั  งแบบที ให้มีการ
แสดงออกของ Aβ แบบจําเพาะ (specific) ที เซลล์กล้ามเนื อและที 
เซลล์ประสาท ถงึแม้ว่าโมเดลที ใหม้กีารแสดงออกของ Aβ ที เซลล์
ประสาทจะเป็นโมเดลที ใกล้เคยีงกบัลกัษณะของพยาธวิทิยาที พบ
ในผู้ป่วยโรคอลัไซเมอร ์ แต่โมเดลนี ไม่ม ี phenotype ที ชดัเจน 
อยา่งไรกต็าม โมเดล transgenic C. elegans ที ใหม้กีารแสดงออก
ไทยเภสชัศาสตรแ์ละวทิยาการสขุภาพ ปี 8 ฉบับ 4, ตค. – ธค. 2556 181  Thai Pharm Health Sci J Vol. 8 No. 3, Oct. – Dec. 2013 
ของ Aβ ที เซลล์กล้ามเนื อก็มคีวามสมัพนัธก์บัโรคที เกดิในมนุษย ์
เช่นโรค Inclusion Body Myositis (IBM) ซึ งเป็นโรคที มคีวาม
ผดิปกติของกล้ามเนื ออย่างรุนแรง (severe myopathy) ที เกดิใน
มนุษย์ โดยเกิดจากการสะสมของ Aβ ในเซลล์กล้ามเนื อ42 
นอกจากนี  ยงัพบว่าเซลล์หลายชนิดมีความไวต่อการเกิดพิษจาก
การสมัผสั (exposure) กบั Aβ ซึ งน่าจะเกี ยวกบัการที  Aβ มกีลไก
การเกดิพษิต่อเซลล์ที เหมอืนกนัไม่ว่าจะเป็นเซลล์ใดกต็าม ดงันั  น
ในการสร้างโมเดล transgenic C. elegans เพื อใช้ในการศกึษา
โรคอลัไซเมอรจ์งึมุง่เน้นไปที โมเดลที ใหม้กีารแสดงออกของ Aβ ที 
เซลล์กล้ามเนื อ ซึ งมขีอ้ได้เปรยีบทางเทคนิคอย่างมนีัยสําคญัเมื อ
เปรียบเทียบกับโมเดลที  ให้มีการแสดงออกของ Aβ ที เซลล์
ประสาท ซึ งข้อได้เปรียบที เห็นได้ชัดคือ ง่ายต่อการประเมิน
ลกัษณะของ phenotype และถึงแม้ว่าการแสดงออกของ Aβ จะ
จํากดัอยู่เฉพาะที เซลล์กล้ามเนื อ แต่โมเดลนี ก็ทําให้เราสามารถที 
จะศึกษาความสมัพนัธ์ระหว่างการแสดงออกของ Aβ กบัการเกิด
พษิจาก Aβ ได ้ 
 
ความเขา้ใจเกี ยวกบัโรคอลัไซเมอรท์ ี ได้
จากการใชโ้มเดล transgenic  
C. elegans 
จากการศึกษาเท่าที ผ่านมา สิ งที พบเกี ยวกับโรคอัลไซเมอร์
จากการใช้โมเดล transgenic C. elegans มดีงัต่อไปนี    
 
1. Aβ เหนี ยวนําให้มีการแสดงออกของยีนบางชนิดมากขึ น  
จากการใช้เทคนิค microarray ศึกษาการแสดงออกของยีน
ต่าง ๆ ใน transgenic C. elegans สายพนัธุ ์CL417643 ในบรรดา
ยนีที ถูกเหนี ยวนําใหม้กีารแสดงออกมากที สุด พบว่าหนึ งในนั  นคอื
ยนี hsp-16 (heat shock protein-16) (ตารางที  3) นอกจากนี ยงัมี
ยนีอื นที มคีวามเกี ยวข้องกบัการตายแบบ apoptosis ถูกเหนี ยวนํา
ให้มีการแสดงออกมากขึ นด้วย ได้แก่ F37C12.2 และยงัมอีีก 2 
ยนีที เป็นยีนที มคีวามคล้ายคลึงกนัถึง 82% คอื F22E5.6 และ 
ZC239.12 ซึ งทั  งสองยีนนี มีความคล้ายคลึงกับยีนในตระกูล 
TNFAIP1 ซึ งถูกจดัเป็น tumor necrosis factor α-induced 
protein และจากงานวจิยัพบว่า tumor necrosis factor α สามารถ
ป้องกนัการเกิดพษิที เซลล์ประสาทบรเิวณ hippocampus จากการ
ไดร้บั Aβ44 เพื อเป็นการศกึษาว่ายนีเหล่านี ที มกีารเปลี ยนแปลงใน 
transgenic C. elegans มกีารเปลี ยนแปลงในผู้ป่วยที เป็นโรคอลั
ไซเมอร์หรอืไม่ Link และคณะ43 ได้วดัการแสดงออกของ αB-
crystallin (CRYAB) (ซึ ง homologous กบั HSP-16) และ tumor 
necrosis factor α-induced protein ในสมองของผู้ป่วยโรคอลัไซ
เมอร์ที เสียชีวิตแล้วพบว่าการแสดงออกของยีนทั  งสองเพิ มขึ น
อย่างมากในสมองของผู้ป่วยอลัไซเมอร์เมื อเปรยีบเทียบกบักลุ่ม
ควบคุม เป็นการยืนยันว่าผลการทดลองใน transgenic C. 
elegans กบัในมนุษย์มคีวามสอดคล้องกนั ดงันั  นการใช้โมเดล 
transgenic C. elegans เป็นเครื องมือทําให้เราสามารถที จะ
ตรวจสอบไดว้่ามยีนีใดบ้างที มกีารแสดงออกที เปลี ยนแปลงไปจาก
การมกีารสะสมของ Aβ  
 
ตารางที  3 ตวัอยา่งของยนีที ถูกเหนี ยวนําให้มกีารแสดงออกมากขึ น
ใน transgenic C. elegans สายพนัธุ ์CL4176  
Gene Description 
Fold increase  




F22E5.6 TNF-induced protein 1 homolog 6.41 MSTP028 
ZC239.12 TNF-induced protein 1 homolog 2.42 MSTP028 
Y46H3A.D Small heat shock protein HSP-
16-2 
3.47 CRYAB 
Y46H3A.E Small heat shock protein HSP-
16-41 
5.41 CRYAB 
F37C12.2 Apoptosis inducing gene 1.89 PIG8 
 
2. การเกิด oxidative stress เมื อมีการแสดงออกของ Aβ ใน 
transgenic C. elegans 
การเกิด oxidative stress ที เกดิจากการไดร้บั Aβ เป็นหนึ งใน
สาเหตุสําคญัที ทําให้เซลล์ถูกทําลาย โดย Aβ เป็นสาเหตุที ทําให้มี
การสร้าง reactive oxygen species (ROS)5,45 พบว่ามีการ
เกิดปฏิกิริยา oxidation ของโปรตีน (protein oxidation) และ
ปฏกิริยิา peroxidation ของไขมนั (lipid peroxidation) ในสมอง
ของผูป้ว่ยที เป็นโรคอลัไซเมอร ์46,47 เพื อเป็นการยนืยนัทฤษฏีที ว่า
การเกิดปฏกิริยิา oxidation ของโปรตนีที เซลล์ประสาทเป็นผลมา
จากอนุมลูอสิระ (free radical) ที เกดิมาจาก Aβ ได้มกีารทําการวดั
หมู่ carbonyl ซึ งเป็นตวัชี วดั (marker) ของการเกิดปฏิกิริยา 
oxidation ของโปรตีน โดย Yatin และคณะ48 ทําการศึกษาใน
โมเดล transgenic C. elegans และในเซลล์เพาะเลี ยงของเซลล์
ประสาท hippocampus ซึ งไดร้บั Aβ ผลการศกึษาไดแ้สดงใหเ้หน็
ว่ามีการสรา้งอนุมูลอิสระขึ นในกลุ่มที ได้รบั Aβ1-42 ส่วนในกลุ่มที 
ไดร้บั Aβ42-1 ซึ งเป็น Aβ ที เรยีงลําดบักรดอะมโินแบบยอ้นกลบั  
และกลุ่มที ได้รบั Aβ1-42 ที มกีารแทนที กรดอะมโิน methionine ที 
ตําแหน่ง 35 ด้วยกรดอะมิโน norleucine (Met35Nle) ไม่มกีาร
สรา้งอนุมลูอสิระ ซึ งผลการศกึษานี สรุปไดว้่าลําดบัของกรดอะมโิน
ใน Aβ และกรดอะมโิน methionine มคีวามจําเป็นต่อการสร้าง
อนุมูลอิสระ และนอกจากนี จากการใช้โมเดล transgenic C. 
elegans ทําให้ได้มีการค้นพบว่ากรดอะมิโน methionine ที 
ตําแหน่ง 35 (Met35) และ leucine  ที ตําแหน่ง 17 (Leu17) มี
ความสําคญัต่อการสรา้งโครงสร้างทุตยิภูม ิ(secondary structure) 
ชนิด beta sheet ของสายโปรตีน Aβ49 (รูปที  4) ดงันั  นจงึสามารถ
สรุปไดว้่าโครงสร้างทุตยิภูมชินิด beta sheet อาจมสี่วนสําคญัต่อ
การสรา้งอนุมูลอสิระ  
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รปูที  4 โครงสร้างทุติยภมิูของ Aβ แสดงลําดบักรดอะมโินของสาย
เปปไทด์ Aβ1-42 และการเกิดโครงสร้างทุตยิภูมโิดยอยู่ในรูปแบบสาย 
alpha helix 1 สายซึ งมลีกัษณะเป็นเกลียวขดคล้ายสปริง และ beta 
sheet 2 สาย โดยกรดอะมโินที ถูกวงกลมแสดงถึงการถูกแทนที ด้วย
กรดอะมโินตวัอื น49  
 
หนึ งในคําถามจากสมมติฐาน “amyloid hypothesis” คือ 
amyloid plaques มคีวามจําเป็นต่อการเกิดพษิจาก Aβ หรอืไม่ 
Drake และคณะ50 จงึได้ทําการศึกษาความสมัพนัธ์ระหว่าง Aβ, 
การเกดิ oxidative stress, และ  amyloid plaques  โดยใช้โมเดล 
transgenic C. elegans สายพนัธุ์ CL4176 ซึ งผลการศึกษา
สนับสนุนสมมตฐิานที ว่าอนุมูลอิสระมคีวามสมัพนัธ์กบัการเกิดพษิ
จาก Aβ และพบว่ามกีารเกดิ oxidative stress แม้ว่ายงัไม่มกีาร
เกาะกลุ่มกนัของ Aβ เพื อฟอรม์ตวัเป็น amyloid plaques ซึ งผล
การทดลองนี สามารถสรปุไดว้่า Aβ สปีชสีท์ี อยู่ในรูปแบบก่อนเกาะ
กลุ่มกนัเป็น amyloid plaques เป็นสปีชสีท์ี มคีวามเป็นพษิ (toxic 
species) ซึ งผลการศกึษานี สอดคล้องกบัข้อสงัเกตที ว่า amyloid 
plaques ไม่จําเป็นต่อการเกิดพิษจาก Aβ51 และจากการศึกษา
ของ Link และคณะ50 พบว่าการเกิด oxidative stress จาก Aβ 
เป็นสาเหตุที ทําให้เกดิ paralysis ใน transgenic C. elegans และ
ยงัพบว่า Aβ oligomers (oligomer เกดิจากการเกาะกลุ่มกนัของ 
2-14 monomers) มีความสัมพนัธ์กับการเกิดพิษจาก Aβ 
นอกจากนี  ยงัมีหลกัฐานที สนับสนุนสมมตฐิานที ว่าไม่ใช่ plaques 
แต่เป็น oligomers ที ก่อให้เกิดความเป็นพิษในทั  งในโรคอลัไซ
เมอรแ์ละ neurodegenerative disease อื นเช่นโรคพารก์นิสนั52 
นอกจากนี  Smith และคณะ53 ทําการศกึษาว่า Aβ มผีลเพิ ม
ระดบัของ hydrogen peroxide (H2O2) ซึ งเป็นอนุมูลอิสระหรอืไม่ 
โดยศกึษาใน transgenic C. elegans สายพนัธุ ์CL2006 และ 
CL4176 จากการศึกษาพบว่าระดบัของ hydrogen peroxide
เพิ มขึ นอย่างมีนัยสําคญัใน C. elegans ทั  งสองสายพนัธุ์เมื อ
เปรยีบเทยีบกบักลุ่มควบคุม  
  
3.  การศึกษากลไกการออกฤทธิ  ของ Ginkgo biloba extract 
ในโมเดล transgenic C. elegans  
โมเดล transgenic C. elegans ของโรคอลัไซเมอรช์่วยให้
นักวจิยัสามารถศกึษากลไกพื นฐานของการเกิดโรคอลัไซเมอรจ์าก
การทดลองในกาย (in vivo) ได้ โดยเฉพาะการศึกษาการ
เปลี ยนแปลงในระดบัโมเลกุลจากหลงัจากที เซลล์ได้รบัการสมัผสั
กับ Aβ นอกจากนี ย ังเป็นเครื องมือที ให้เราสามารถประเมิน
ประสทิธภิาพของยาที มศีกัยภาพ (potential drug) ที จะใช้ในการ
รกัษาโรคอลัไซเมอร ์ในการศกึษากลไกการออกฤทธิ  ของสารสกดั
มาตรฐานของใบแปะก๊วย (standardized Ginkgo biloba extract) 
ที มชีื อเรยีกว่า EGb 761 ซึ งเป็นผลติภณัฑเ์สรมิอาหารที มากดว้ย
สรรพคุณทางยาและเชื อว่าช่วยเพิ มความจํา แต่ยงัไม่ทราบกลไก
การออกฤทธิ  ที แน่ชดั ไดม้กีารศกึษากลไกการออกฤทธิ  ทั  งในเซลล์
ประสาทเพาะเลี ยง (neuronal cell culture) ในหนูทดลอง และใน
โมเดล transgenic C. elegans พบว่าสารสกดั EGb 761 มกีลไก
ในการปกป้องเซลล์ประสาท (neuroprotective effect) หลายอย่าง 
เช่น ยบัยั  งการเกดิ program cell death54, ยบัยั  งการเกาะกลุ่ม 
(aggregation) ของ Aβ55, และเพิ ม stress response56  
Smith และคณะ53 ได้ทําการศึกษาในโมเดล transgenic C. 
elegans สายพนัธุ์ CL2006 พบว่า ระดบัของ hydrogen peroxide 
ซึ งเป็นอนุมูลอิสระใน transgenic C. elegans ที ไดร้บัสารสกดั 
EGb 761 มรีะดบัตํ ากว่าใน transgenic C. elegans ที ไม่ได้รบัสาร
สกดั EGb 761 และยงัพบว่า kaempferol หรอื quercetin (ซึ งเป็น
สาร flavonoids ที เป็นส่วนประกอบในสารสกดั EGb 761) และ
วติามนิซ ี (L-ascorbate) สามารถลดระดบัของอนุมูลอิสระเมื อ
เปรยีบเทียบกบั transgenic C. elegans ที ไม่ได้รบัสารต่าง ๆ 
เหล่านี  นอกจากนี  Wu และคณะ56 รายงานว่าสารสกดั EGb 761 
เพิ มอายุขยั (life span) ใน C. elegans (ชนิด wild type) ทั  งใน
ภาวะปกตแิละในภาวะที ม ีoxidative stress ผลการศกึษาเหล่านี 
ชี ให้เห็นว่าสารสกดั EGb 761 มีผลเพิ ม anti-stress system 
ดงันั  นจงึเพิ มความต้านทานต่อความเครยีด (stress resistance) 
และเพิ มอายขุยั  
Strayer และคณะ57 ยงัไดท้ําการศกึษากลไกในระดบัโมเลกุล
ของสารสกดั EGb 761 ต่อการลดการเกดิ oxidative stress โดย
ใช้โมเดล transgenic C. elegans สายพนัธุ ์ CL2070 (GFP-
tagged inducible gene hsp-16-2) ซึ งเป็นสายพนัธุ์ที มกีารติด 
(tagged) สารฟลูออเรสเซนท์ (fluorescent) ซึ งได้แก่ green 
fluorescent protein (GFP) กบั promoter ของยนี hsp-16-2 ซึ ง
จะทําให้มีการเรอืงแสงขึ นหากมกีารแสดงออกของยีน hsp-16-2 
ทําให้เราสามารถดูการแสดงออกของยีนในสิ งมีชีวิตแบบ real 
time ได้ โดยทั  วไปสิ งมีชีวิตจะมีการตอบสนองต่อ oxidative 
stress ด้วยการสร้างโปรตีนที ตอบสนองต่อความเครยีด (stress 
response protein) เช่น heat shock proteins (HSPs) ซึ งหนึ งใน
นั  นคอื hsp-16-2  จากการศึกษาของ Strayer และคณะ57 พบว่า
การแสดงออกของยนี hsp-16-2 ที ถูกเหนี ยวนําโดย juglone ซึ ง
เป็นสารออกซไิดส์ (oxidizing agent) และ heat shock ถูกยบัยั  ง
ดว้ยสารสกดั EGb 761 ประมาณ 86% และ 33% ตามลําดบั57 ซึ ง
กลไกนี ของสารสกดั EGb 761 มคีวามสมัพนัธก์บัความสามารถใน
การเพิ มอตัราการมชีวีติ (survival rate)  ของ C. elegans ต่อการ
ไดร้บั oxidative stress  และ thermal stress (รูปที  5A และ 5B) 
รวมถึงการลดระดบัของ hydrogen peroxide ดงันั  นจากผล
การศึกษานี จึงสรุปได้ว่าการยับยั  งการแสดงออกของ hsp-16-
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2/GFP เป็นตวับ่งชี ว่าสารสกดั EGb 761 ลดการเกดิความเครยีด
ของเซลล์ (cellular stress) อนัเป็นผลมาจากการไดร้บัสารออกซิ
ไดส์และ heat shock จึงนําไปสู่การลดการเหนี ยวนําให้มกีาร
แสดงออกของ reporter transgene (รูปที  5C) ผลการทดลองนี จงึ
สรุปได้ว่าสารสกดั EGb 761 เพิ ม anti-stress system ใน C. 
elegans ดงันั  นจงึเพิ ม stress resistance และ life span และ
เนื องจาก heat shock protein ถูกเหนี ยวนําใหม้กีารแสดงออก
อย่างมากใน Aβ-expressing C. elegans (สายพนัธุ ์CL4176)43 





   
 
รูปที  5 ผลของสารสกดั EGb 761 ต่อการเพิ ม life span และการ
แสดงออกของยีน hsp-16-2 ใน transgenic C. elegans สาย
พนัธุ์ CL2070 (A) ผลของสารสกัด EGb 761 ต่อ life span ของ 
transgenic C. elegans ที ได้รบั heat shock (อุณหภูมิ 35 C เป็นเวลา 2 
ชั  วโมง) (B) ผลของสารสกดั EGb 761 ต่อ life span ของสารสกดั EGb 761 
ที ได้รบัสาร juglone (ขนาด 160 μM เป็นเวลา 24 ชั  วโมง) กราฟแสดง
เปอร์เซน็ต์การรอดชวีติ (%survival) ของ transgenic C. elegans ที ได้รบัสาร
สกดั EGb 761 ขนาด 100 μg/ml (วงกลมและสี เหลี ยมสดีํา) หรอืไม่ได้รบัสาร
สกดั EGb 761 (วงกลมและสี เหลี ยมสขีาว) (C) แสดงภาพถ่ายฟลูออเรสเซนซ์
ของ transgenic C. elegans ที ไดร้บัหรือไม่ได้รบัสารสกดั EGb 761 เป็นเวลา 
48 ชั  วโมงก่อนการได้รบัสาร juglone (ขนาด 160 μM เป็นเวลา 24 ชั  วโมง)  
ภาพแสดงส่วนหน้า (anterior) ของคอหอย (pharynx) ที แสดงให้เหน็ nerve 
ring (ปมประสาทใหญ่ มลีกัษณะเป็นวงแหวน) ทําการวดัความเขม้ของแสง






แมว้่า C. elegans จะเป็น “model organism” ที จดัว่าค่อนขา้ง
ใหม่ต่อการเป็นโมเดลของโรคอลัไซเมอร ์C. elegans ไดม้บีทบาท
สําคญัที ช่วยให้เรามคีวามเขา้ใจเกี ยวกบัโรคอลัไซเมอร์มากขึ นใน
ระยะเวลาไม่นาน ความคล้ายคลึงกนัระหว่างยนีของมนุษย์กบัยีน
ของ C. elegans เป็นพื นฐานสําคญัที นํามาสู่การใช้เทคโนโลยทีาง
พันธุวิศวกรรมในการสร้างโมเดล transgenic C. elegans 
การศึกษาโดยใช้โมเดล transgenic C. elegans นี ทําให้เรา
สามารถเข้าใจกลไกพื นฐานในการเกิดโรคอลัไซเมอรซ์ึ งถอืว่าเป็น
โรคที มีความสลับซบัซ้อน ต่อคําถามที ว่าการนําสิ งมีชีวิตที ไม่มี





transgenic C. elegans นี พบว่ามกีารเพิ มขึ นของการแสดงออก
ของโปรตนี HSP-16 ซึ งเป็นโปรตนีที คล้ายคลงึ (homologue) กบั
โปรตีน αB-crystalline ที พบว่ามกีารเพิ มขึ นในสมองของผู้ป่วย
โรคอลัไซเมอรเ์ช่นกนั ดงันั  นโมเดล C. elegans ที ไดอ้ธบิายถงึใน
ที นี น่าจะเป็นเครื องมือที มปีระสิทธภิาพในการศึกษาวจิยัเกี ยวกบั
โรคอัลไซเมอร์ และด้วยการผสมผสานความรู้ที ได้ร ับจาก
การศกึษาในโมเดล C. elegans กบัความรู้ที ไดร้บัจากการศึกษา
ในโมเดลสัตว์ทดลองอื น ๆ น่าจะเป็นตัวช่วยเร่งให้เรามีความ
เข้าใจเกี ยวกับโรคอัลไซเมอร์ได้มากยิ งขึ นและสามารถคิดค้น
แนวทางใหม ่ๆ สําหรบัการรกัษาโรค นอกจากนี ดว้ยขอ้ไดเ้ปรยีบ
ของโมเดล C. elegans ในการที สามารถใช้เป็นเครื องมอืที ใช้ใน
การตรวจคดั (screening) ยนีไดใ้นสเกลใหญ่ จะทําให้เราคน้พบ
ยนีที มศีกัยภาพที จะเป็นเป้าหมาย (potential targets) ที สามารถ
นําไปศึกษาวิจยัต่อไปได้เรว็ขึ น อีกทั  งในอนาคต C. elegans 
น่าจะเป็นเครื องมือที มปีระโยชน์อย่างมากสําหรบัใช้ในการตรวจ
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